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Changes　of　seromucoid（Smc）、and　haptoglobin（Hp）concentrations
in　rat　sera　during　hepatocarcinQgenesis　with　3！一Me－DAB．
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である．
　5週以後次第に増加，9週以後有意の高値を示し，肝癌
が発生する直前の15週目には16mg／dZの高値に達し，肝
癌期にはかえって低下するが，10mg／dZ以上の高値に止ま
った．
　Hpについては，3’一Me－DAB投与後早期にはSlncの
変動とやや異なり，3ないし5週で有意の低値を示すが，
2週目では偏差が大きく，かえって対照に比べて増加する
例もある．この点はSmcのようには明らかでないが，軽
度の増加反応を呈する個体があることを推測させる．
　その後8週頃から増加傾向を示し，週ごとに値は動揺す
るがSmcと同様に15週目で155　m9／dZとピークに達し，
それ以後はやや低下するが100m9／d♂程度の高値を示
した．
　AFPとSmcおよびHpを比較すると，　AFPの一次反
応に先行してSmcおよびHpにも軽度の増加反応例がみ
られる．また，6週以後15週までAFPは低値に止まるの
に対して，後2者は次第に増加し，肝癌発生の直前には最：
高に達する，肝癌期においてはAFPが著増するのに対し
て，後2者も対照に比較して著しい高値を維持する．
　また，AFPの一次反応がみられる1ないし5週目まで
と，15週以後20週までの肝癌形成をみる期間において，
AFPとSmcおよびHpの間の相関を調べたが，　AFPと
Smc問ではr＝一〇．15（P＞0．05）および一〇．！4（P＞Q．05），
AFPとHp間においてはr＝一〇．25（P＞0．05）および
一〇．35（p＞0・05）であり，いずれの期間においても相関性
が認められなかった．
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Fig．51エnmunoelectrQphoretic　identi丘cation
　　　　of　the　specificity　of　anti一α1－Smc　and
　　　　anti－Hp　sera，　Anode　to　the　left．
s：in且ammatory　rat　serum，　A－Smc：crude　anti－
Smc　serum，　A－RWS＝anti－rat　whole　serum，
A一α1－Smc：absorbed　anti一αrSmc　serum，　A－Hp：
absorbed　anti－Hp　serum．
3・2抗Smc血清および抗Hp血清を用いる吟味
　3・2・1　粗抗Smc血清による反応
　Fig．5にラット血清のIEP像を示すが，抗うット全血
清と，粗抗Smc血清に対する反応を比較すると，　Smcの
主成分はagarose　ge1内ではAlbよりも早く泳動し
PrealbからAlb位にかけて沈降線を形成する．
　この成分はCAEP後，　Fig．6のようにCA膜を
agarosegelに重ねて抗血清と反応させるとαエに移動す
ることがわかる，この性1質はヒトのα1－acid　glycoprotein
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Fig．6　Electrophoretic　mobility　Qf　ratα1－Smc
　　　　and　Hp　on　cellulose　acetate　membrane，
　　　　Immunoprecipitin　arc　of　αrSmc　is
　　　　located　onα1　band，　and　that　of　Hp　on
　　　　α2band，　respectively．
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Fig．7　Comparison　of　Smc　fractioll　and　anti．
　　　　trypsln　colnpQnent　in　rat　serum　by　an
　　　　imlnunoelectrophoretic　technique　com－
　　　　b ned　with　fibrinolysis　in丘brin－agarose
　　　　gel　Plate．
Anormal　rat　serum　was　electophoresed　in　the
gel．　Anode　to　the　left．（1）αrSmc，（2）anti．
tryp in　component，（3）αrmacroglobulin，（A）
anti－Smc　serum，（B）anti－rat　whole　serum，（T）
trypsin　solutiQn．
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に一致するので，この成分をα1－Smcと仮称した．
　また，ラット1血清の飾rin　agarose内での抗trypsin
作用を示す成分とIEP上の沈降線との関係を検討すると，
Fig．7のようにαrSmcと抗trypsin成分の易動度が異
なり，α1－antitrypsinではないことが確かめられた．また，
同時にラット血清においてはα1－macro910bulinの易動度
に一致して抗trypin作用が認められた．
　3・2・2特異抗α1－Smc血清および抗Hp血清を用いる
　　　　吟味
　特異抗αrSmcおよび抗Hp血清のOuchterlony反
応をFig．8に，また1EP像をFig．5に示した．両抗
」血清を，3’一Me－DAB肝癌ラットならびにテレピン油腹膜
炎ラット」f辺川に反応させると，Ouchterlony法ではそれぞ
れに共通の1本ずつのα1－SmcおよびHpの沈降線を形
成する．
　またagarose　gel内IEPでは抗α1－Smc血1清はPrealb
からAlb位にかけて単一の沈降線を示すし，抗Hp血清
はα2位に単一の沈降線を形成して，それぞれに特異性を確
認することができた．
穫　　　　謎
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Fig．8　1denti丘cation　of　monospeci丘。　anti一α1－
　　　　Smc　serum　and　anti－Hp　serum　by　gel－
　　　　dif［usion　precipitation．
　（A）anti一α1－Smc　serum，（B）anti－Hp　serum，
　（1）hepatoma　rat　serum，（2）inflalnmatory
　rat　serum．
3・3　免疫組織学的検討
　3・3・13’一Me－DAB投与に伴う肝組織像について
　HE染色による肝組織像の変化の概要を述べると，3’一
Me－DAB投与後1週目では小葉の中間帯から中心静脈に
かけて膨化した変性肝細胞が目立ち，好酸変性や壊死が種
々の程度に起こり，それに対して2週目からは小葉周辺部．
とくに門脈triad周囲にoval　cellの増殖が観察された・
4ないし5週目にかけては，個体差はあるが肝細胞の変性
は減少し，oval　cellは小葉中心部に向かってびまん性な
いし索状配列を示し，増殖域が拡大し，一部のoval　ce11
には腺腔を作る傾向もみられる（Fig．9a）．　Oval　cell群
や変性肝細胞のみられる領域には単核球浸潤が認められる
ことがある．
　6週以後はoval　ce11が次第に減少するが，その周囲に
は軽度の塩基好性を示す小型の肝細胞が増加し（Fig．9b），
第10週まで小葉全体に広がり，正常単細胞と見分けがっ
かない状態となる．また9週目からは，個体によっては
cholangio丘brosisを示す場合があった．
　16週目からは肝癌の発生が認められ，次第にその数およ
び大きさが増加する．肉眼的に結節性あるいはびまん性増
殖を示し，組織学的には索状配列を示す分化型のものや，
腺腔構造を示すもの，びまん性増殖を示すものなどが混在
しており（Fig．9c），さらにはcholangiocarcinoma様構
造を呈する部分も認められた．
　3・3・2螢光抗体法によるAlbおよびAFPの検討に
　　　　ついて
　対照ラット肝では多数の成熟肝細胞の細胞質に一致して
Albの局在がみられた（Fig．10　a）．
　3’一Me－DAB投与群でも全経過を通して多くの成熟肝細
胞の細胞質にAlbの特異蛍光が観察された．投与後3週
より少数ではあるがoval　cell群中にも1湯性細胞がみられ
た．20週目では非癌部肝細胞にAlbの特異蛍光を認めた
が，一部の肝癌細胞の細胞質にもAlbの局在が観察され
た（Fig．10　b）．　AFPはoval　ce11の一部に特異蛍光が検
出され（Fig．10　c）2週目から出現するが，3ないし5週目
に比較的多く，以後10週目までは少数ではあるが陽性細胞
がみられた，一方，hepatoma組織では一部に強い特異蛍
光がみられ，島状配列を示す部分（Fig．10　d），およびびま
ん性，索状配列，あるいは腺腔形成を示すいずれの部位に
おいても陽性細胞がみられた．
　3・3・3Peroxidase標識抗体法によるα1－Smcおよび
　　　　Hpの検討について
　α1－SmcおよびHpについてはperoxidase標識抗体法
により検索した．
　α1－Smcは対照ラットの肝細胞には検出し得なかったの
に対し，3’一Me－DAB投与群では1週目より成熟肝細胞の
細胞質内にα1－Smcの局在が観察された．発癌剤投与初
期においては，小葉構造が保たれているところでは，中心
帯とGlisson鞘周辺にα1－Smc陽性細胞が多く認められ，
中間帯では陰性となる傾向を示した（Fig，11　a）．またFig．
11bに示すように，少数のoval　cellの細胞質と多くの成
熟肝細胞の細胞質にもα1－Smcの局在が認められた．3し
Me－DAB投与6週以後においては，小型肝細胞および成
熟肝細胞の多くにα1－Smcを認め，発癌とともに一部の癌
細胞の細胞質にもその局在がみられた（Fig．11　cおよび
11d）．癌部のαrSmc陽｛生細胞は非癌部に比べて少ない
傾向を示した（Fig．！1　c＞．しかし非癌部でも部位によって
196 小谷俊一・他
Fig．9a　Proliferated　oval　cells　around　a　portal　triad　of　the　liver　at　the　5th　we？k
　　　during　3’一Me－DAB　administration．　Some　of　them　make　glandular　or
　　　tubular　s亡ructures．　Inflammatory　mononuclear　cells　are　also　seen　in　an
　　　area　of　the　proliferated　oval　cells．　Hematoxylin　and　eosin　stain．　×150．
　　b　At　the　7th　week　of　3’一Me－DAB　administration．　Oval　cells　are　decreased　in
　　　their　number．　However，　they　are　still　proliferating　around　interlobular
　　　bile　ductules．　He皿atoxylin　and　eosine　stain．　×150．
　　c　At　the　20th　week　of　3ノーMe－DAB　administration．　A　micrograph　of　hepatoma
　　　containing　difEusely　proliferating，　trabecular　and　glandular　types，　HeHレ
　　　atoxylin　and　eosin　stain．　×150．
札r幌医誌
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Fig．10a　Locahzation　of　albumin　in亡he　liver　from　a　control　rat．　The　speci丘。　fluorescence
　　　　　　of　albumin　is　detected　in　cytoplasma，　of　many　hepatocytes．　Ilnmunonuorescent
　　　　　　nlethod．　×400，
　　　　b　Localization　of　albumin　in　hepatolna　cells　at　the　20th　week　of　3ノーMe－DAB
　　　　　　administエation．　Some　hepatoma　cells　contain　albulnin　in　their　cytoplasma．
　　　　　　Imnlunofluorescent　method，　×400，
　　　　c　Localization　of　AFP　at　the　third　week　Qf　3’一Me－DAB　administration．　AFP　is
　　　　　　detected　in　cytoplasma　of　some　oval　cells．工InmunQfluorescent　method．×400．
　　　　d　Ahepatoma　portion　at　the　20th　week　of　3ノーMe－DAB　adlninistration，　AFP　is
　　　　　　found　in　cytQplasma　of　some　hepatoma　cells．　Immunofluorescent　method．　x400．
は全く陰性のところも認められ，その局在には片よりがみ
られた，また，Fig．11　dのようにhepatoma部分と
」1101angiocarcinoma様部分とが共存しているところで
は，前者の一部の細胞質に1ま強い局在が認められたが，後
者においては管腔を形成する上皮細胞の少数にのみ，その
細胞質にα1－Smcの局在がみられた．
　HPは対照ラット肝では検出し得なかったが，3’一Me－
DAB投与群では2週目より，個体差はあるが，幽幽肝細
胞群にモザイク状に陽性細胞が出現し，α1－Smcと同様に
Glisson胃周囲および小葉中心帯の肝細胞の細胞質にHp
の局在がみられた（Fig．12　a）．またovall　cellの増殖巣
ではその少数の細胞質にもHpの局在がみられ，　oval　cell
増殖巣周囲の小型および成熟肝細胞では，その多くに，程
度の差はあれHpを保有する細胞が認められた（Fig．12　b）．
　3LMe－DAB投与6逓以後発癌期を通して，多くの成熟
肝細胞にHpの局在がみられ，少数ではあるが，癌細胞に
もその細胞質にHpの局在が認められた（Fig．12　c，12　d，
および12e）．　Fig．12　cには20週目の非癌部の所見を示
すが，小葉構造の比較的明瞭な部分ではHp保有細胞の分
布は小葉により片よりがみられ，また小葉内でも陽性部と
陰性部がはっきりと区別された．一方，hepatomaの増殖
部位ではFig，12　dに示すように，　hepatoma細胞の細胞
質にHpを有する細胞が散在する傾向がみられ，また腺腔
構造を形成する部位では腺画面に強いHpの陽性反応が
認められた．
　Fig．12　eには丁丁ないし管腔構造の多いhepatomaの
部位を示したが，上皮細胞の腺腔内側にHp陽性反応がみ
られ，二三を形戊する一部の上皮の細胞質全体にもHpの
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Distribution　ofα1－Smc　positive　cells　in　we11－preserved　hepatic　lobules　from　a　rat
liver　at　the　third　week　of　3’一Me－DAB　administration．　Mature　hepatocytes　containing
α1－Smc　are　often　found　in　the　central　areas　of　the　lobule　and　around　the　portal
triad．　Immunoperoxidase　method．　×60．
At　the　third　week　of　3LMe－DAB　administration．　The　speci五。　reaction　products
ofα1－Smc　are　detected　in　cytoplasma　of　some　oval　cells　as　well　as　of　mature
hepatocytes．　Immunoperoxidase　method．　×260．
AhepatQma　portion　surrounded　with　non－cancerous　part　at　the　20th　week　of　the
feeding，　Reaction　products　ofα1－Smc　are　seen　in　hepatoma　cell　cytoplasma　as
well　as　of　non－cancerous　hepatocytes．　In　the　non－cancerous　part，　almost　all　the
hepatocytes　containα1－Sπlc，　but　in　the　hepatoma　partα1－Smc　negative　cells　are
also　found，　Immunoperoxidase　method．×60．
At　the　20th　week　of　the　feeding．　A　hepatoma　part　is　seen　on　the　left　side　while
acholangiocarcinoma－like　part　on　the　right．　In　the　hepatoma　part，αrSmc　is
detected　in　some　cancer　cells，　In　the　cholangiocarcinoma－like　part，α1－Smc　can
be　also　detected　in　cytoplasma　of訊few　cancer　cells　of　the　ductular　structures．
工mmunoperoxidase　method，×160．
b
局在が認められた．
3・4α1－SmcおよびHpの紺紙か。合成実験
　同一個体より採取した癌部・非磯部組織それぞれの培養
上清のautQradiogramについて，α1－SmcおよびHpの
判定成績を一括してTable　4に示した．また実例として
HpのautoradiogramをFig，13に示した．
　癌部5例について，αrSmcおよびHpはそれぞれ3例
に陽性で，Hpの方が明瞭なautoradiogram陽性沈降線
の形成を認めた．
　これに対して非癌部ではα1－Smcは5例中4例に，　Hp
は全例に陽性沈降線が得られた．
　両成分ともに隔離および非胴部の〃Zη綴り培養により
合成されることが認められたが，非癌部の方がより多く合
成することが推定された．
4総括ならびに考案
　3’一Me－DAB投与によるラット肝癌形成過程におげる
血清蛋白像，とくにSmcおよびHpの変動をAFPと
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Distribution　of　Hp　positive　cells　in　well－preserved　hepatic　lobules　at　the　secQnd　week　of
3ノーMe－DAB　administration．　Speci丘。　reaction　products　of　Hp　are　observed　in　cytoplasma
of　the　hepatocytes　localized　around　the　portal　triad　and　in　the　central　areas　of　a　hepatic
lobule，　Immunoperoxidase　method．　x60．
Proliferated　oval　cells，　surrounded　with　small　hepatocytes　and　mature　hepatocytes，　at　the
third　week　of　the　administratiQn．　Hp　is　detected　markedly　or　faintly　in　almost　all　the
mature　hepatocytes　and　the　small　hepatocytes．　Hp　is　also　detected　in　cytoplasma　of　a
few　oval　cells．　Immunoperoxidase　method，×160．
Anon－cancerous　portion　at　the　20th　week　of　3ノーMe－DAB　administration．　Two　lobules
are　seen　to　contain　markedly　Hp　positive　hepatocytes，　while　the　remaining　one　lobule
contains　hepatocytes　faintly　positive　for　Hp．　However，　many　Hp　negative　hepatocytes
are　mixed　with　the　positive　cells　in　one　of　the　lobules　as　seen　on　the　left　lower　part　of
the丘gure，　ImmunQperoxidase　method．×60，
Acancerous　portion　at　the　20th　week　Hp　positive　tumorcells　are　dispersed　in　a　hepatoma
tissue　of　difEusely　proliferating　type．　Hp　is　also　detected　on　centroglandular　surface　of
two　glandular　structures．　Immunoperoxidase　method．　x160．
Ahepatoma　portion　at　the　20th　week．　Hp　is　detected　on　luminar　surface　of　the　glandular
or　tubular　structure　which　is　predominant　in　this　figure．　Hp　is　also　found　in　cytoplasma
of　a　few　cells　of　the　structures．工mmunoperoxidase　method，×160．
b
d
200 小谷俊一・他 札幌医誌
Table　4z／7勲5～彦yげ〃～召α’”ω認〆・9・τ乙〃岨ズα1－
5〃κα〃4聯〃1旅・ぐ’漉〃紹〃‘o読配川
H蹴欝aα・Sm・H・
1
2
3
4
5
十
十
刊一
！十
Non－carcino－
　matous　　αrSmc　Hpcounterparts
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Fig．13　Autoradiogram　of　Hp　synthesized　by
　　　　　tissue　culture．
Top二〇uchterlony’s　plate　stained　with　amido
　　　black　10B．　An　arrow　shows　Hp，
Bottom；Autoradiogram　of　the　same　plate
1，2and　31　Hepatoma　tissues．
1ノ，2〆and　3ノ：Noncarcinomatous　cQunterparts
対比しつつ観察するとともに，免疫組織学的検索を行ない，
それらの変動機序との関係を明らかにせんとした．
　3仁Me－DAB投与後早期にはAlbおよびαrglobの減
少が著明で，それと鏡像を呈するかのようにアーglobの著
増がみられ，この変化はAFPの一次反応に先行して起こ
る．この所見はCC14投与の場合にも起こり得る18）ので，
肝の変性壊死を反映する血清蛋白像と考えることができよ
う．しかし3’一Me－DAB投与IJ寺のこのような変化は一過
性で，肝の組織像の上でoval　cellが次第に減少し小型な
いし成熟肝細胞が増加する6ないし10週頃には次第に
正常化をみた．またこの時期にみられる高γ一glob血症が
真のIg増加によるものか否かは疑問である．著者らは，
予報的ではあるがIgを免疫化学的に定量したさいには，
Igそのものの増加は認められなかった．したがってこの
γ一glQb領域の増加は肝の変性壊死による組織成分の血中
出現による現象ではあるまいかと推測されるので，検討を
続けている．なお3しMe－DAB投与後11週以降にはT．P．
が次第に増加するので，Alb分画比が低下しても濃度とし
てはほぼ正常域を示すが，αrglobは次第に増加する、肝
癌期における変化としては，Albおよびγ一globの変動は
著明でなく，α1，α2およびβ一giobの増加が特徴的である．
　この像は，ヒトの肝癌の場合には多くの例が肝硬変を合
併しているために，低Alb，高アーglob血症を呈して多少
異なるが，むしろ肝硬変を伴わない肝癌の場合に類似19）
する．
　本研究においてとくに往日した点は，α1一およびα2－910b
それぞれのsubfractionであるSmcとHpの変動であ
るが，3ノーMe－DAB投与の早期にはSmcとαrglobと1よ
必ずしも平行して変動せず，αrglobは減少してもSmcは
時に増加を示す個体があり，個々の変動が大きい．Hpに
ついても必ずしもα2－glQbの変動と平行しないが，　Smcよ
りは減少傾向が著明で，両者の変動には多少解離がうかが
われた．したがって醒rおよびα2－globの変動にはSmc
およびHp以外のsubfゴactionの変化による影響が大き
いのであろう．SlncおよびHpは3’一Me－DAB投与2
ないし3週目には一過性に増加する個体があるが，それら
の増加反応はSmcの方がより著明で，この現象はAFP
の一次反応よりも先に観察された．一方，肝癌期において
はSmcおよびHpはともに増加し，α1一およびα2－glob
増加現象との間に平行性がうかがわれた．
　当講座における臨床観察成績においては，肝硬変症から
肝癌の併発をみる場合には，Hpは四谷に止まりSmcが
増加し，肝硬変症を併わない肝癌においてはHpも高値を
示すことを認めているが2，19），実験肝癌形成過程における
SmcおよびHpの変動は，先述のように後者の場合に類
似する，また，AFPの増加との関係では，　Smcの主要成
分であるα1－acid　glycoproteinやα1－antitrypsin，さら
にHpの増加が種々の程度に平行してみられたが，これに
は併存する肝硬変の程度，肝癌の大きさ，その分化度など
が関連することをすでに報告した1）．しかしこれらの産生
部位との関係について，α1－antitrypsinと胃癌組織との
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関係3）やラット実験肝癌でのAFP産生についてはOno6
β‘αZ．の報告20）があるが，SmcやHpとの関係について
は見当らないので，その点を明らかにすべく検索を進めだ
　そのためには，まずSmcの性状とその抗体の特異性を
確かめる必要がある．ラットSmc分画は1．2　M過塩素酸
可溶分画として採取したが，ヒトの場合6）と同様に免疫化
学的には不均一である．その主成分の性状をみると，電気
泳動的にセルローズアセテート膜を支持体とする場合には
α1位に泳動し，agarose内ではPrealbからAlbにわた
る位置に易動度が変化することを見出した．一方，この成
分は抗トリプシン作用を示さない．これらの性質はラヅト
α1－Smcがヒトのα1－acid　glycoproteinにきわめて類似
し，おそらくは，それに該当すると判断される．しかし，
現時点では精製をみるにいたらないのでα1－Slncと仮称
した，
　一方，耳管Smc血清中に微量に含まれるαrSmc以外
の成分に対する抗体活性は吸収して除外することができ，
特異性の高い抗α1－Smc血清を作ることができた．した
がって免疫組織学的検索にはこの吸収抗血清を用いること
とした．また，Hp特異抗血清の作製には，ラットの無Hp
血清による吸収という新たな工夫を施して特異抗血清を得
ることができた．
　これらを用いた免疫組織学的観察を，血中Smcおよび
Hpの変動と対比して考察を加えた．これらの比較的少量
の血清蛋白成分についての免疫組織学的検索の成績は少な
く，HpについてPeters　and　Alper21），　Wada’zα∠22）の
肝における局在を観察した報告があるが，αrSmcについ
ての報告は見当らず，また，ラット実験肝癌についてこれ
ら両成分の免疫組織学的研究はまだないようである，
　3’一Me－DAB投与後はAFPの一次反応よりもさきに
SmcおよびHpの増加反応がみられ，その傾向はSmcに
おいてより著明であることは前述した．
　ラットに3’一Me－DABを投与した後の組織学的細胞学
的変化ならびにそれらのAFP産生，あるいは91ucose－
6－phosphataseを初めとする各種酵素パターンの変化など
については小野江らの一連の研究20，23鋤により明らかに
されている．
　今回の実験によると，3ノーMe－DAB投与後2ないし3週
における免疫組織学的所見としては，α1－Smcは小葉構造
が保たれている部位で，中心帯とGlisson鞘周辺の肝細胞
に認められ，Hpについてもほぼ同様の所見が得られた。
このような分布状態については，方法的に今回はパラフォ
ルムアルデヒドによる潅流固定法を施していないので検討
の余地を残しているが，一方，oval　cellについてはその少
数において両成分を検出したに止まり，対照ラット肝では
今回用いた酵素抗体法の感度内では両成分は検出されなか
った．したがって3’一Me－DAB投与後早期においては，
一部の肝細胞においてα1－SmcおよびHpの産生が尤進
ずることが推測される．これは肝の組織変化に対する反応
でもあろうし，そのことがα1－Smc，　Hpの血中レベルに変
動をもたらすものと考えられる．これを詳細にみると，
Smcに比較してHpは低値の傾向にあり，両者の変動が
完全に平行しているわけではないが，組織学的変化として
その現象を説明できるだけの所見は得られなかった．むろ
んこの両成分が共に肝で産生されることは，ラット肝の潅
流実験あるいは切で・伽。の培養実験によって確かめられ
ているが3・25～27），両者の態度の不一致という点はα1－Smc，
Hpそれぞれの機能や代謝の差異に関連する事象と考えら
れよう，
　Hpはα1－Smc同様にacute　phase　reactantとして速
やかに肝で合成されるが，炎症巣に見いだされるHbの処
理などのためにその異化が比較的早いことも考えられ，そ
れぞれの条件が血中レベルの変動に影響を及ぼすことであ
ろう．
　次にoval　cellにもαrSmcが少数ではあるが認められ
たが，この点については，transitional　ce11の段階で，　AFP
産生が活発にみられ，さらに分化が進むとAlb合成に転
換されるという考え24＞からすれば，α1－SmcやHpを作る
小型卵円形細胞も詳細にみれば分化の進んだ段階にあるの
かもしれない．この点は6週以降において小型および成熟
肝細胞が増加するにつれてα1－Slnc，　Hp両成分の陽性細
胞が増加する現象からもうなずけよう．AFPや他の胎児
性蛋白の出現が肝細胞の分化段階に応じて一過性にみられ
ることからUrie128）は，これをtraDsitory　hver　antigen
と呼んでいるが，α1－SmcやHpは，その出現態度からす
れぽ，それらとは性格を異にするとみるべきであろう．つま
りα1－SmcやHpの変動は3’一Me－DAB投与早期におい
てもみられるが，肝産生蛋白としてのAlb同様に，　AFP
の一次反応がピークを過ぎた頃から次第に増加する傾向が
みられるから，AFPからAlbへの合成の転換が起きる時
期に，これらの成分の合成も著明になると考えてもよかろ
う．しかし発癌前期において両成分が著増する点は注目す
べきことであり，それがいかなる機序によるものかを明ら
かにしたがったが今回の検索範囲では解明し得なかった．
この点については31－Me－DAB投与条件をあらためて，増
生結節との関連を含めた検討が必要であろう．
　次に肝癌期における所見をみると，αrSmcおよびHp
はともに非癌部の多くの肝細胞と癌細胞の少数に検出さ
れ，その産生起源としての二面性が考えられる．非癌部肝
組織における両成分の局在様式は類似を示し，小葉ごとに
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強度が異る一方，小葉内においても陽性部と陰性部が判然
と区別されて，片よりがみられた．この理由は不明である
が，前述めように組織の固定法による影響があるにしても，
癌によるなんらかの影響も無視し得ないように思われる．
　また，肝癌細胞における両成分の局在が問題となるが，
肝癌細胞の一部にはα1－Smc，　Hp以外にAlbも検出され
た．Albについては腹水肝癌細胞の培養系においてその
合成が確かめられており4），癌細胞の分化度との関連性が
推測されている．本来肝細胞は種々の血清蛋白を合成する
能力を有するゆえ，これが癌化したさいにも，脱分化の程
度に応じてAlbやα1－S・nc，　Hpなどを産生し得ることは
推測に難くない，
　また，肝癌期においてのみHochwald16）法による初
刷彦’η合成実験を試みたが，α1－Smc，　Hpとも引目，非癌
部肝組織において合成されることが示された，癌部の場合
には非癌組織の混入による影響も考えねばならないが，免
疫組織学的成績と照合すればそれを全面的に非癌部の混入
に帰することはでぎまい．むしろα1－Smc，　Hpともに非癌
部において多く産生されるとしても，少なくとも一部は癌
に由来することを裏づける成績と考える．
　さらに，一部においてhepatomaの今回形成部位や
cholangiocarcinoma様の部位の腺腔面に沿ってα1－Smc，
Hp両考の局在がみられたことは，一見carcinoembryonic
antigen（CEA）の局在様式29）に類似する．また，それら
の管腔を形成する上皮細胞の一部にも両成分の局在がみら
れたことは，そこでの生産・分泌を示唆するか，あるいは代
謝過程を意味するか，その意義については明らかでない．
　いずれにしても両成分の分布状態からみて，仮りに血中
増加をみるさいの一部は肝癌に由来するとしても，非三部
肝細胞の所産が主体を占めるとみるのが適当であろう，
AFPのような癌胎児性蛋白の場合とはおのずから性格を
異にするとみねばなるまい，
5　結　　論
　3’一Me－DAB投与によるラッ1・実験肝癌形成過程におけ
る血清蛋白像，とくにSmcおよびHpの変動を追究し，
AFPおよびAlbのそれと比較しつつそれらの変動機序
を明らかにすべく，免疫組織学的検索を行なった．その結
果次のごとき結論を得た．
　1）3’一Me－DAB投与早期においてAlbおよびαrglob
の減少とγ一glob分画の増加がみられ，肝癌期にはα1一，α2一
およびβ一g】obの増加が特徴的であった．
　2）血中SmcおよびHp値は，3ノーMe－DAB投与2な
いし3週に個々の変動が大きく・肝の変性壊死を反映する
ものと考えられた．AFP　の一次反応がピークをこえた6
週以後，而成分は次第に増加し，発癌前期の15週に最高値
を示し，発癌後においてやや低下するが，対照に比較して
著明な高値を示した．
　3）免疫組織学的検索を行なうために特異抗血清を作製
した．ラットSmcは不均一性を示すが，その主成分であ
るα1－Smcがヒトのαracid　glycoproteinに相当するこ
とを確かめ，それに対する抗α1－Smc血清を得た．また抗
Hp血清をラットHp一ウサギHb結合体によりウサギに
免疫して作る方法を考案した，
　4）血中α1－SmcおよびHpレベルの変動と肝組織の
免疫組織化学的な対比実験では，これらは主として肝細胞
それ自体の産生によるもので，それらの産生反応充進をう
かがわせる時期に一致して血中レベルは上昇する．また一
部肝癌細胞にもそれらの局在を見い出したが，細胞分化の
程度に応じて産生をみるものと考えられた．この点は，
HOchwald法による1η沈’・o合成実験においても，両成
分が非訟心肝で多く産生されるが，一部は癌部に由来する
ことが裏づけられた．同rl寺にAFPのように癌胎児性蛋白
の場合とはその産生増量の上で態度を異にすることを推論
した．
　本研究は文部省がん特1（和田）の補助により行われた．
　本研究にあたり，抗AFP血清を供与された北大医学部
第1生化学平井秀松教授および本実験を通じて懇切なご指
導をたまわった本学第2病理学小野江為則教授に深く謝意
を表します，
　また北海道老年医学振興会川原田信博士，本講座小池容
史研究生の御協力に深謝します．
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